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摘要 : 近年 来 随 着 保 幼 激素 (juvenile hormone, JH) 核 受 体 Methoprene tolerant ( Met ) 被 鉴定 ,JH 对 
昆虫 变态 发 育 调控 的 分 子 机 制 的 研究 取得 了 极 大 的 进展 。 本 文 在 介绍 Met 的 鉴定 以 及 分 子 伴 但 
Hsp83 和 核 孔 蛋白 Nup358 对 Met 亚 细 胞 定位 调控 的 基础 上 ,重点 阐述 了 JH-Met-Kr-hl-Br 信号 通 
路 在 完全 变态 昆虫 幼虫 至 肾 变 态 过 程 中 的 作用 以 及 JH-Met-Kr-hl-E93 信号 通路 在 不 完全 变态 昆 下 
和 完全 变态 昆虫 成 下 羽化 过 程 中 的 作用 。 此 外 ,Met -5 XE žk A (20-hydroxyecdysone , 20E) 受 体 复 
合 物 EcR/USP. #4 24 & .Tai/SRC/FISC 分 别 与 Met 和 EcR/USP 结合 形成 JH 功能 受 体 和 20E 功能 
受 体 复合 物 \] 卫 对 20E 下 游 基因 E754 的 诱导 以 及 USP 与 JH 的 结合 等 分 子 间 的 相互 作用 在 JH 与 
20E 的 互 作 中 所 产生 的 影响 也 将 逐一 进行 论述 。 本 文 还 对 JH 通过 膜 受 体 激活 PKC Fo PLC 等 下 游 
信号 通路 而 发 挥 生理 功能 的 研究 进展 进行 了 概述 。 
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Abstract: Since Methoprene tolerant ( Met) was identified as the juvenile hormone receptor, great 
progress has been made in understanding the molecular mechanisms of juvenile hormone (JH) in insect 
metamorphosis. In this article, we summarized the identification of Met and the regulation of chaperone 
protein Hsp83 and Nuclearporin Nup358 on Met cellular localization, focusing on the roles of JH-Met-Kr- 
h1-Br signal pathway in larval-pupal metamorphosis of holometabolous insects, and JH-Met-Kr-h1 -E93 
signal pathway in adult metamorphosis of hemimetabolous and holometabolous insects. Moreover, the 
roles of many molecular interactions in JH-20E crosstalk were discussed. These interactions include the 
binding between Met and 20-hydroxyecdysone nuclear receptor EcR/USP, the interaction of Tai/SRC/ 
FISC with Met and EcR/USP to form JH and 20E functional receptors respectively, the activation of JH 
on 20E responsive gene E75A, and the association between JH and USP. The research progress of the 
mechanism that JH plays its physiological function through binding to the membrane receptor to activate 
PKC and PLC signalling was also overviewed. 

Key words: Juvenile hormone; receptor; metamorphosis; molecular mechanism; membrane receptor; 
signal pathway 
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昆虫 之 所 以 进化 成 为 世界 上 种 类 最 多 的 种 群 ， 
主要 得 益 于 其 多 样 的 生存 与 变态 方式 。 昆 虫 变态 是 
指 昆虫 胚 后 发 育 过 程 中 从 幼虫 到 成 虫 所 经 历 的 形态 
和 生理 上 的 剧烈 变化 ,包括 幼虫 特有 组 织 或 器 官 的 
瓦解 以 及 成 虫 器 官 的 快速 重建 。 昆 虫 的 变态 可 分 为 
不 完全 变态 和 完全 变态 。 不 完全 变态 昆虫 的 胚 后 发 
育 仅 经 历 奋 虫 和 成 虫 两 个 阶段 ,而 完全 变态 昆虫 的 豚 
后 发 育 需要 经 历 幼虫 至 肾 以 及 肾 至 成 虫 两 个 赔 变 过 
程 。 研 究 表明 ,昆虫 变态 主要 是 由 保 幼 激素 (juvenile 
hormone, JH) 和 虹 皮 激素 (20-hydroxyecdysone，20E ) 
协同 控制 。20E 诱导 昆虫 的 晓 皮 和 变态 ,J 互 则 阻止 
20E 引起 的 变态 ,使 幼虫 晓 皮 之 后 仍然 维持 幼虫 的 
状态 。 在 未 龄 幼虫 (不 完全 变态 昆虫 又 称 为 若虫 ) 
阶段 ,JH 滴 度 显著 降低 或 缺失 ,导致 完全 变态 昆虫 
WE BZ AGI AS SE A BERS BE R E at HE (Dubrovsky, 
2005; Bernardo and Dubrovsky, 2012; Belles and 
Santos, 2014), 20E 对 昆虫 变态 发 育 调控 的 分 子 机 
制 早已 被 证 明 是 通过 其 受 体 复合 物 EcR-USP 与 靶 
基因 启动 子 区 域 中 的 暗 皮 激素 反应 元 件 (ecdysone 
结合 后 ,启动 一 系列 的 级 联 
反应 从 而 调控 赔 皮 或 变态 相关 基因 的 表达 
( Dubrovsky, 2005 ) 。 相 对 于 20E ,JH 对 昆虫 变态 发 
育 调控 的 分 子 机 制 的 研究 直到 近 几 年 其 受 体 
Methoprene tolerant (Met) 被 鉴定 后 才 逐 渐 被 前 明 。 











































































































response element, EcRE) 











PAS A 和 PAS B 结构 域内 的 氨基 酸 序列 一 致 性 分 别 
为 78% , 68% 和 86% (Moore et al., 2000) 。 通 过 内 
含 子 数目 和 位 置 比 对 及 进化 分 析 表 明 , 果 蝇 Met 是 
进化 过 程 中 通过 Gce 复制 产生 的 。 相 对 于 Met, Rie 
Gee 与 其 他 昆虫 中 的 Met 同 源 性 更 高 (Baumann et 
al., 2010b)。 此 外 ,Gce 和 Met 具有 部 分 的 功能 
Bre, Gee 无 义 突 变 果 蝇 gce ”的 表 型 类 似 于 
Met” ,表现 为 对 Methoprene 的 耐 受 ,可 正常 成 活 及 
产 卵 能 力 的 下 降 ( Abdou et al., 2011) ,但 上 述 表 型 
均 弱 于 Me” 的 表 型 。 而 超 表达 Gee 能 显著 提高 
Met” 对 Methoprene 的 敏感 性 (Baumann et al., 
2010a) ,并 日 Met/Gcee 双 突 变 果 蝇 Met” gce” Ty te f 
晴 期 死亡 (Abdou et al., 2011) , 表 型 类 似 于 JH 缺失 
果 蝇 的 表 型 ( Lin et al., 2009) ,而 该 致死 表 型 可 被 
Met 或 gce 转基因 果 晶 所 挽救 (Abdou et al., 2011) 。 
以 上 结果 证 实 Mer” 存 活 是 由 于 Met 与 Gee 存在 功 
能 元 余 导 致 的 。 然 而 二 者 在 视神经 叶 发 育 中 又 具有 
不 同 的 功能 。 咽 侧 体 遗传 摘除 果 蝇 及 Me” 果 晶 中 
均 出 现成 虫 视神经 叶 提早 分 化 现象 ,但 在 gce“ 果 
蝇 中 却 未 能 观察 到 类 似 表 型 ( Riddiford, 2012), 表 
明 JH 仅 通过 Met 调控 果 蝇 预 晴 期 视神经 叶 的 发 育 。 
KÉ Bombyx mori 中 同样 含有 2 个 Met 基因 , 即 
Metl 和 Met2 (Guo et al., 2012; Kayukawa et al., 
2012) 。 最 近 的 研究 发 现 ,基于 TALEN 技术 获得 的 
























































本 文 就 近年 来 有 关 Met 的 鉴定 及 亚 细 胞 定位 调控 ， 
JH 调控 昆虫 变态 的 分 子 机 制 ,JH 与 20E 的 交互 作 
用 以 及 JH 膜 受 体 的 最 新 研究 进展 作 一 综述 。 








1 JH ŽE Met 的 相关 研究 


1.1 Met 的 鉴定 
Met 属于 bHLH-PAS 转录 因子 家 族 成 员 ( Ashok 
et al., 1998) ,最 早 是 由 Wilson 和 Fabian(1986 ) 7E fifi 








KÆ Meil 突变 体 在 2 -3 龄 幼虫 赔 皮 过 程 中 死亡 ， 
并 且 在 3 龄 幼虫 表皮 特定 区 域 中 可 见 点 状 的 晴 壳 特 
征 ; 相 反 ,Mei2 突变 体 可 正常 成 活 ,未 表现 出 任何 的 
异常 表 型 (Daimon et al., 2015) ,说 明 在 家 看 幼虫 阶 
段 , 主 要 是 Metl 介 导 JH 的 变态 持 抗 功能 。 在 仅 合 
有 1 个 Met 基因 的 赤 拟 谷 盗 Tribolium castaneum 中 ， 
分 别 在 3 龄 或 4 龄 幼虫 期 注射 Met 的 双 链 RNA 可 
导致 幼虫 在 5 龄 或 6 龄 时 期 提前 变态 
and Jindra, 2007; Parthasarathy et al., 2008 ) 。 同 样 ， 




















( Konopova 











选 出 的 耐 受 保 幼 激素 类 似 物 Methoprene 的 果 蝇 突 
变 体 中 发 现 的 。 相 对 正常 果 蝇 , Met 突变 体 对 
Methoprene 得 五 的 耐 受 力 高 达 100 倍 ,并 且 Met 
突变 体 可 抑制 Methoprene 诱导 的 果 蝇 幼虫 假 瘤 
(pseudotumor ) 的 形成 以 及 成 虫 卵 母 细胞 的 发 育 
(Wilson and Fabian，1986) 。 但 是 Met 的 无 义 突 变 
体 Mer” 除 了 成 虫 产 卵 能 力 下 降 , 胚 后 发 育 却 基本 正 
y (Wilson and Ashok, 1998; Abdou et al., 2011) ,这 
与 Met 作为 JH 受 体 应 有 的 表 型 是 相 矛 盾 的 。 进 一 














在 不 完全 变态 昆虫 始 红 晴 Pyrrhocoris apterus 或 德国 
小 归 Blattella germanica 中 也 发 生 由 Met RNAi 导致 
的 提前 变态 现象 (Konopova et al., 2011; Lozano and 
Belles, 2011)。 以 上 这 些 表 现 均 类 似 于 JH 缺失 的 
表 型 。 

体外 结合 实验 表明 , 果 蝇 Met 或 Gee 以 及 赤 拟 
谷 盗 Met 均 与 生理 水 平 浓 度 的 旧 夺 具有 高 亲和力 ， 
并 且 JH 的 结合 位 点 位 于 Met 或 Gce 的 PAS B 结构 
域 (Charles et al., 2011; Jindra et al., 2015)。 当 JH 




















步 研 究 发 现 , 果 蝇 中 存在 Met 的 一 个 旁 系 同 源 基 因 
Germ cell-expressed ( Gee) ,二 者 编码 的 蛋白 在 bHLH, 

















不 存在 时 ,Met-Met 或 Met-Gce 形成 同 源 或 异 源 二 聚 
体 ,一 旦 JH 结合 上 Met, 可 导致 Met-Met 或 Met-Gce 
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Z RIA AY fe BY (Godlewski et al., 2006; Charles et 
al., 2011) , Met 则 与 bHLH-PAS 转录 因子 家 族 的 其 
他 成 员 结 合 形成 功能 复合 体 , 如 Taiman/ 类 固 醇 激 
素 受 体 共 激 活 物 (steroid receptor coactivator, SRC) 7/ 
与 BFtz-Fl 结合 的 类 固 醇 激 素 受 体 共 激活 物 (BFtz- 
F1 interacting steroid receptor coactivator, FISC ) 或 
Cyclin( CYC) 等 。 随 后 Met 功能 复合 体 与 JH 调控 
AY FEE a 3 T ek ay JH 反应 元 件 (J response 
element, JHRE) (核心 序列 为 EE box:CACGTGC ) 结 
合 , 最 终 调控 靶 基 因 ( 如 -hl ) 的 表达 (Li et al., 
2011; Zhang et al., 2011; Shin et al., 2012; He et 
al., 2014) (图 1) 。 最 近 果 蝇 遗 传 学 上 的 证 据 表明 ， 
Met/Gce 与 JH 的 结合 是 JH 正常 发 挥 其 生理 作用 所 
必需 的 。 在 We 突变 体 背 景 下 超 表 达 野 生 型 Met 
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或 Gce 可 显著 提高 Met?” 突变 体 对 Methoprene 的 敏 
感性 ,而 大 超 表达 JH 结合 位 点 突变 的 Met 或 Gee 则 
不 影响 Met” X} Methoprene 的 耐 受 性 以 及 突变 体 的 
存活 率 (Jindra et al., 2015 ) HESR , Met/Gce 双 突 变 
SRI Met” gce"“ 预 晴 期 死亡 表 型 可 被 野生 型 Met 或 
Gece 所 挽救 (Abdou et al., 2011; Jindra et al., 
2015) ,而 JH 结合 位 点 突变 的 Met BK Gee 不 具备 该 
挽救 能 力 (Jindra et al., 2015) ltt MXF JH 结 
合 位 点 突变 的 Met Bk Gee, 野生 型 Met 或 Gce 可 显 
著 提高 Met” gce*” 突 变 体 中 JH 下 游 初级 反应 基因 
Kr-hl 的 表达 (Jindra et al., 2015), ÆF U EWA 
HAL, Met ( BK Gee) JH 的 核 受 体 已 被 学 术 界 广泛 
认可 。 















a JH response genes (Kr-h/) 
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Fig. 1 


1.2 Met 的 亚 细 胞 定位 调控 

作为 核 受 体 , Met 的 亚 细 胞 定位 与 其 活性 密切 
相关 。 早 期 果 蝇 S2 细胞 上 的 研究 表明 ,无 论 本 是 
否 存在 , Met 始终 处 于 细胞 核 中 (Miura et al., 





1 Met 入 核 及 功能 模式 
Model for the nuclear import and function of Met (adapted from He et al., 2017) 
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( 改 自 He et al., 2017) 














2005 ) Shemshedini 和 Wilson (1990 ) 研究 发 现 ， 
Met 突变 果 晶 之 所 以 对 Methoprene 耐 受 是 由 于 该 突 
变 果 蝇 脂肪 体 细胞 质 内 的 蛋白质 与 再 亚 的 结合 能 
力 低 于 正常 果 晶 ,该 蛋白 质 后 续 被 证 明 是 Met 
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(Ashok et al., 1998) 。 这 一 结果 表明 Met 在 细胞 质 
与 细胞 核 中 均 有 分 布 。 对 Met 氮 基 酸 序列 分 析 发 现 
Met 的 PAS A 和 PAS B 结构 域 中 均 含有 一 个 入 核 信 
号 肽 (nuclear localization signal, NLS) 和 一 个 出 核 信 
号 肽 (nuclear export signal, NES) , 除 此 之 外 ,在 C 末 
端 结构 域 中 还 含有 一 个 NES ( Greb-Markiewicz et 
al., 2011)。Met AAA NLS 和 NES 暗示 Met 
在 细胞 内 的 定位 并 不 是 固定 的 ,而 是 在 细胞 质 与 细 
胞 核 中 动态 穿梭 。 利 用 非洲 绿 猴 肾 细胞 COS-7 进 
行 研究 发 现 ,PAS A 结构 域 中 的 NLS 的 效果 强 于 其 
他 NLS 和 NES, 无 论 JH 是 否 存 在 , Met 主要 定位 在 
细胞 核 内 , 即 导致 非 JH 依赖 的 Met 入 核 现象 ;而 位 
于 PAS B 结构 域 中 的 NLS 则 表现 出 JH 依赖 的 Met 
入 核 , 当 PAS A 结构 域 中 的 NLS 缺失 时 ,Met 主要 位 
于 细胞 质 中 ,但 加 入 再 可 导致 Met 从 细胞 质 转移 到 
细胞 核 内 (Greb-Markiewicz et al., 2011 ) 。 与 细胞 上 
的 研究 结果 不 同 , 果 蝇 虫 体 上 的 研究 表明 ,Met 的 亚 
细胞 定位 受 JH 的 严格 调控 。 在 JH 滴 度 较 高 的 游 
走 早期 , Met 主要 定位 于 细胞 核 中 ; 而 在 JH 滴 度 较 
低 的 3 龄 第 2 天 幼虫 期 , Met 主要 分 布 于 细胞 质 中 ， 
体外 添加 Methoprene 可 促进 Met 由 细胞 质 转移 到 细 
胞 核 中 (He et al., 2014) 。 此 外 ,药物 处 理 以 及 果 蝇 
遗传 实验 证 明 JH 促进 Met 细胞 核定 位 依赖 于 分 子 
伴侣 Hsp83。 在 游 走 早期 ,加 入 Hsp83 抑制 剂 格 尔 
德 霉 素 (Celdanamycin，GA) 可 阻碍 Met 在 细胞 核 内 
的 定位 。 同 样 在 Hsp83 RNAI 果 蝇 或 纯 合 突变 果 蝇 
Hsp83”“ 游 走 早期 脂肪 体 细胞 中 ,Met 细胞 核定 位 
信号 也 是 显著 降低 的 (He et al., 2014)。Met 入 核 
受阻 导致 Met 与 JH 反应 元 件 的 结合 能 力 下 降 ( 何 
FAKER, 2016) 。 最 近 , 我 们 的 研究 进一步 证 
明 JH-Hsp83 对 Met 入 核 的 调控 依赖 于 Hsp83 与 核 
孔 蛋 白 Nup358 N 端的 肽 重复 序列 结构 域 
(tetratricopeptide repeat, TPR) 的 结合 。 研 究 发 现 ， 
超 表达 TPR 可 抑制 Hsp83 与 内 源 性 Nup358 的 结合 
从 而 阻碍 了 游 走 早期 Met 的 细胞 核定 位 (He et al., 
2017)。 综 上 所 述 ,与 其 他 核 受 体 类 似 , Met 的 亚 细 
胞 定位 也 是 受 其 配 体 的 调控 。 当 JH 不 存在 时 ,Met 
主要 以 同 源 二 聚 体 的 形式 位 于 细胞 质 中 ; 当 SF 
在 时 ,Met 与 JH 结合 , Met-Met 二 聚 体 解 离 ,JH-Met 
在 其 他 辅助 蛋白 (Hsp83 和 Nup358 ) 的 协助 下 ,通过 
核 孔 进 入 细胞 核 内 最 终 发 挥 其 转录 因子 的 作用 (图 
1) 。 对 于 Gee 的 研究 同样 也 发 现 Gee 既 含 有 NLS, 
也 含有 NES。 但 是 不 同 于 Met ,在 无 JH 存在 时 , Gee 
是 均匀 分 布 在 C0S-7 细胞 的 细胞 质 与 细胞 核 中 。 













































































并 且 Gee 的 入 核 被 证 明 是 受 旺 和 14-3-3 和 蛋白 的 调 
控 (Greb-Markiewicz et al., 2015 ) 。 作 为 转录 因子 ， 
Met/Gce 的 活性 与 其 细胞 核定 位 密切 相关 。 在 入 核 
过 程 中 ,涉及 Met/Gce 构象 的 改变 、 转 运载 体 的 结合 
及 解 离 以 及 其 他 辅助 蛋白 的 参与 等 等 ,这 些 机 制 都 
有 待 于 我 们 进一步 的 挖掘 。 








2 JH 对 昆虫 变态 发 育 调控 的 分 子 机 制 


2.1 JH-Met-Kr-h1-Br 信号 通路 
近年 来 在 完全 变态 昆虫 果 晶 和 赤 拟 谷 盗 中 的 研 
究 发 现 ,JH 可 通过 受 体 Met (或 Gee) 上 调 Kr-hl 基 
因 的 表达 从 而 抑制 20E 诱导 的 师 期 特异 分 子 Br 
( Broad) 的 表达 ,进而 发 挥 其 阻止 变态 或 “维持 现状 
(status quo) ”的 作用 (Minakuchi et al., 2009; Abdou 
et al., 2011), ẸĦP Kr-hl 和 Br 分 别 是 JH Fil 20E 
信和 号 通路 中 调控 全 变态 昆虫 变态 发 育 的 2 个 关键 基 
因 。Br 是 N 端 具有 BTB (Bric-a-brac-Tramtrack- 
Broad) 结构 域 ,C 端 含有 可 与 DNA 结合 的 C,H, PF 
结构 的 转录 因子 ( Bayer et al., 1996)。 由 于 可 变 
剪 切 及 启动 子 的 不 同 ,Br 含有 多 个 同型 异 构 体 。 这 
些 异 构 体 有 各 自 的 时 空 表达 模式 ,共同 调控 昆虫 的 
变态 ( Bayer et al., 1996; Zhou and Riddiford, 
2002) 。 在 完全 变态 昆虫 幼虫 阶段 Br 的 表达 水 平 很 
低 , 而 在 末 龄 幼虫 期 随 着 JH 的 消失 以 及 少量 20E 
的 存在 , Br 的 表达 急剧 上 升 从 而 引起 晴 的 形成 
(Zhou and Riddiford, 2002; Konopova and Jindra, 
2008 ) , 而 此 时 外 源 添 加 JH 类 似 物 ,可 抑制 20E 诱 
SHY Br 的 表达 , 从 而 阻止 幼虫 化 晴 ( Zhou and 
Riddiford, 2001). Br 作为 启动 变态 的 关键 转录 因 
子 , 可 促进 细胞 凋 亡 因子 基因 rpr，hid，dronc 和 
drice 等 的 表达 从 而 诱导 幼虫 相关 组 织 的 程序 化 死 
亡 以 及 成 虫 盘 的 分 化 (Jiang et al., 2000; Cakouros et 
al., 2002; Riddiford et al., 2003 )。 人 研究 表明 ,Br R 
变 果 晶 在 预 肾 期 和 肾 期 死亡 ,成 虫 盘 的 分 化 以 及 幼 
唾液 腺 及 中 肠 的 程序 化 细胞 死亡 均 受 到 干扰 
( Dubrovsky, 2005 ) 。 同 样 , 在 家 符 和 亦 拟 谷 盗 中 
RNA 干扰 Br 的 表达 ,也 导致 幼虫 不 能 正常 化 晴 , 形 
成 同时 具有 幼虫 和 成 虫 特 征 的 个 体 (Uhlirova et al., 
2003; Konopova and Jindra, 2008; Parthasarathy et 
al., 2008) 。 在 果 蝇 幼虫 和 成 虫 表皮 中 过 表达 Br 的 
同型 异 构 体 Z1( Br-Z1 ) 会 导致 晴 特 征 的 出 现 (Zhou 
and Riddiford ，2002 ) 。 基 于 Br 在 昆虫 生长 发 育 中 
的 特性 及 作用 ,Br 被 称 为 是 “ 师 期 特异 分 子 ”。 
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Kr-hl 是 一 种 含有 8 个 C,H, 锌 指 结构 的 转录 
因子 。 由 于 可 变 剪 切 的 存在 ,Kr-hl 主要 有 3 种 剪 切 
产物 : Kr-hla，Kr-h1B 和 Kr-h1iy。 其 中 Kr-hla 和 
Kr-hly 在 幼虫 整个 阶段 均 有 表达 , 主要 调控 昆虫 的 
师 期 变态 ( Minakuchi et al., 2008 ) ; 而 Kr-h1B TENA 

台中 含量 极其 丰富 , FE BEE BE HR cP Be 
幼虫 的 发 育 过 程 中 起 调控 作用 (Pecasse et al., 
2000; Beck et al., 2004)。 尽 管 在 果 蝇 中 最 初 发 现 
Kr-hl 受 20E 诱导 (Pecasse et al., 2000) ,但 是 更 多 
的 研究 表明 Kr-hl 是 JH 的 初级 反应 基因 。 在 肾 发 
育 至 成 虫 阶段 ,由 于 JH 滴 度 很 低 ,Kr-hl 各 个 同型 
异 构 不 表达 ,而 如 果 在 肾 期 外 源 添 加 JH 类 似 物 则 
可 促进 Kr-hl 的 表达 (Minakuchi et al., 2008), 3# 
一 步 研 究 发 现 ,在 JH RR RAG ( Aug21-GAIA > UAS- 
Grim) 以 及 Met/Gce 双 突 变 果 晶 Met” gce” oH h [yp 
段 ,Kr-hl 的 表达 水 平 几 乎 检测 不 到 ,而 Br 却 在 2 龄 
幼虫 阶段 提前 表达 ,导致 20E 诱导 的 程序 化 细胞 死 
亡 提前 发 生 , 使 得 Aug21-GAIA > UAS-Grim 以 及 
Met”gce** 果 则 在 预 肾 期 死亡 ( Abdou et al., 2011) 。 
在 杰 拟 谷 盗 未 龄 前 一 龄 幼虫 期 ,利用 RNA 干扰 Met 
或 Kr-hl 的 表达 能 导致 早熟 晴 的 出 现 ,与 RNA 干扰 
JH 合成 途径 中 甲 基 转 移 酶 基因 (JH4MT) 造成 JH 
缺失 的 表 型 一 致 。 并 且 , JH 也 可 通过 Met 调节 Kr- 
hl 的 转录 ,进而 影响 Br 的 表达 (Konopova and 
Jindra, 2008; Parthasarathy et al., 2008; Minakuchi 
et al., 2009), Kayukawa 等 (2016) 利 用 家 看 细胞 系 
进行 研究 ,证明 Kr-hl 可 通过 直接 结合 于 Br 启动 子 
区 域 的 Kr-hl 结合 位 点 ( Kr-hl binding site, KBS) , 
从 而 抑制 20E 诱导 的 Br 的 表达 。 概 括 来 讲 , 在 完全 
变态 昆虫 中 ,JH 通过 Met 和 下 游 初 级 反应 基因 Kr- 
AL 阻碍 20E 信号 通路 中 晴 期 特异 分 子 Br 的 表达 ， 
从 而 抑制 幼虫 至 晴 的 变态 发 生 。 



















































































KRE RH, , 随 着 JH 的 消失 ,Br 的 转录 水 平 也 随 之 
降低 ,该 表达 模式 类 似 于 Kr-h] (Konopova et al., 
2011; Huang et al., 2013 ) 。 功 能 研究 发 现 ,Br 并 不 
参与 不 完全 变态 昆虫 的 变态 发 育 , 而 更 多 的 是 与 翅 
原 基 中 细胞 的 增殖 有 关 。RNAi 降低 Br 的 表达 并 不 
影响 知 虫 至 成 虫 的 变态 ,但 可 引起 成 虫 翅 变 小 以 及 
前 翅 脉 出 现 缺 陷 等 表 型 (Konopova et al., 2011; 
Huang et al., 2013), 

综 上 所 述 , 无 论 是 在 完全 变态 昆虫 还 是 不 完全 
变态 昆虫 中 ,Kr-hl 是 JH 调控 昆虫 变态 发 育 的 关键 
因子 。 但 是 值得 注意 的 是 , 始 红 晴 以 及 家 乍 中 的 研 
究 发 现 , 若 在 早期 1 -2 龄 若虫 或 幼虫 阶段 RNAi 降 
低 Kr-hl 的 表达 并 不 能 引起 昆虫 提前 变态 (Smykal 
et al.，2014) 。 同 样 在 JH 合成 受阻 的 JE4HNT 一 ; 
mod 双 突 变 家 看 以 及 JH 信号 中 断 的 Metl RKE 
中 也 发 现 ,即使 Kr-hl 的 表达 在 以 上 两 种 家 看 突变 
体 中 几乎 检测 不 到 ,但 是 Br 并 没有 在 1 工龄 和 2 龄 幼 
虫 阶 段 提前 表达 ,相应 的 在 1 龄 和 2 龄 幼虫 阶段 也 
未 出 现 提 前 化 肾 的 现象 ,而 最 早 也 是 在 3 龄 幼虫 期 
产生 提前 变态 的 表 型 (Daimon et al., 2015) ,表明 昆 
虫 的 早期 胚 后 发 育 是 不 依赖 于 JH 以 及 Met-Krhl 
信和 号 通路 ,只 有 在 末 龄 幼虫 /若虫 阶段 , 当 昆虫 达到 
“临界 体重 ( critical weight)” 时 ,JH 才 发 挥 其 调控 昆 
虫 变 态 的 作用 。 此 外 ,家 和 蛋 中 超 表达 Kr-hl 虽然 可 
以 导致 家 和 看 不 完全 化 晴 , 但 并 未 引起 额外 幼虫 龄 期 
的 产生 , 且 Br 的 表达 也 未 受 抑制 ,说 明 Kr-hl 本 身 
并 不 足以 抑制 肾 的 形成 (Kayukawa et al., 2014), 
2.2 JH-Met-Kr-h1-E93 信号 通路 

在 不 完全 变态 昆虫 由 知 虫 羽化 成 成 虫 以 及 完全 
变态 昆虫 由 肾 羽 化 成 成 虫 的 过 程 中 ,E93 被 鉴定 为 
是 其 中 另 一 重要 的 调控 分 子 。Urena 等 (2014 ) 研究 
证 明 E93 可 作为 成 虫 特 异 分 子 “adult specifier” (ei 


















































































































































同样 ,不 完全 变态 昆虫 中 的 研究 表明 ,JH 也 是 
通过 Met 和 Kr-hl 调控 昆虫 的 变态 。 始 红 晴 以 及 德 
国 小 蚁 中 的 研究 发 现 Kr-hl 也 是 在 若虫 期 持续 表达 
直到 末 龄 若虫 期 降低 (Konopova et al., 2011; Lozano 
and Belles, 2011 ) 。 该 表达 模式 保证 了 成 虫 的 正常 
发 育 。 若 在 未 龄 若虫 期 施加 JH 则 可 诱导 Kr-hl 的 
再 次 表达 引起 超龄 大虫 的 产生 。 在 末 龄 前 一 龄 奋 虫 
期 ,RNAi 干扰 Met 或 Kr-hl 的 表达 ,可 导致 成 虫 体 
色 ` 翅 以 及 性 器 官 的 提前 出 现 ,引起 早熟 成 虫 的 形成 
(Konopova et al., 2011; Lozano and Belles, 2011), 
但 是 与 完全 变态 昆虫 中 Br 仅 表达 于 变态 期 不 同 ,不 
完全 变态 昆虫 的 否 虫 各 个 阶段 均 有 Br 的 表达 , 仅 在 





























































































































不 完全 变态 昆虫 (德国 小 景 ) 以 及 完全 变态 昆虫 ( 果 
WER Dp UE at) 羽化 成 成 虫 。E93 是 具有 Pip- 
squeak ( Psq) 结构 域 的 转录 因子 ,最 早报 道 参与 调控 
果 蝇 预 肾 期 幼虫 组 织 右 官 的 程序 化 细胞 死亡 
(Baehrecke and Thummel, 1995), Urena 等 (2014) 
HO Fe Se al E EH RABA Be HE. 
Wt Oa EY (Ge Be ge BE) 中 高 表达 的 基因 时 , 发 现 593 
在 德国 小 娘 末 龄 若虫 的 所 有 蚁 变 器 官 中 表达 量 很 
高 ,而 在 非 晓 变 组 织 如 脂肪 体 中 没有 太 大 变化 。 在 
德国 小 虹 末 龄 前 一 龄 或 未 龄 看 虫 期 , 对 E93 进行 
RNAi 干扰 可 阻止 成 虫 羽 化 ,而 形成 超龄 和 若虫 。 如 前 
所 述 ,未 龄 幼虫 (若虫 ) 中 JH 滴 度 的 缺失 以 及 Kr-h1 
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表达 下 降 是 昆虫 变态 发 育 的 必要 条 件 。 检 测 E93 
RNAi 末 龄 若虫 期 JH 滴 度 及 Kr-hl mRNA 水 平 ,发 
现 JH 的 滴 度 正常 下 降 而 Kr-hl 转录 水 平 显著 高 于 
正常 若虫, 表明 在 末 龄 和 大虫 阶 段 E93 通过 负 调 控 
Kr-hl 导致 其 表达 量 降低 ,从 而 使 幼虫 正常 羽化 成 
成 虫 (Urena et al., 2014), 。 此 外 , Belles 和 Santos 
(2014) 研究 发 现 , 在 德国 小 虹 刚 发 育 至 末 龄 前 一 龄 
时 RNAI 降低 Kr-hl 的 表达 可 导致 893 在 末 龄 前 一 
龄 的 第 4 天 和 第 6 天 时 表达 量 升 高 ,表明 Kr-hl 也 
可 负 调 控 893。 类 似 于 E93 在 德国 小 蚁 末 龄 奋 虫 阶 
BEAN TEAR £93 在 赤 拟 谷 盗 以 及 果 蝇 预 肾 期 和 肾 期 
中 的 表达 逐渐 上 升 ,RNAi 干扰 E93 的 表达 可 导致 
成 虫 羽 化 受阻 而 形成 次 级 晴 ( 赤 拟 谷 盗 ) E 
死亡 ( 果 晶 ) (Urena et al., 2014) 。 以 上 研究 结果 表 
明 E93 作为 "成虫 特异 分 子 " 在 昆虫 中 是 高 度 保守 
的 。Kayukawa 等 (2017 ) 最 新 研究 发 现 ,家 和 春 E93 启 
动 子 区 域 存在 保守 的 14 bp 的 KBS ,推测 Kr-hl 受 































































































不 完全 变态 昆虫 
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图 2 不 完全 变态 昆虫 和 完全 变态 昆虫 变态 调控 的 分 子 机制 ( 改 自 





JH 诱导 表达 后 直接 与 E93 启动 子 区 域 的 KBS 结合 
后 抑制 E93 的 表达 ,从 而 防止 幼虫 提前 变态 为 
成 虫 。 

综 上 所 述 ,JH 调控 昆虫 变态 发 育 的 分 子 机 制 可 
概括 为 :(1) 对 于 不 完全 变态 昆虫 ,在 若虫 前 期 , 由 
于 本 及 其 效应 分 子 Kr-hl 的 存在 抑制 了 成 虫 特 异 
分 子 E93 的 活性 ,使 得 昆虫 维持 若虫 状态 ; 在 末 龄 
若虫 阶段 ,高 表达 的 E93 以 及 低 滴 度 的 JH 导致 Kr- 
Al 表达 下 降 , 从 而 保证 了 若虫 正常 羽化 成 成 虫 。 
(2) 对 于 完全 变态 昆虫 ,其 幼虫 阶段 类 似 于 不 完全 
变态 昆虫 的 若虫 前 期 ,由 于 JA Kr-Al 的 存在 抑制 
了 晴 期 特异 分 子 Br 的 表达 ,使 得 幼虫 赔 皮 之 后 仍然 
维持 幼虫 状态 。 而 在 末 龄 幼虫 阶段 随 着 JH 滴 度 缺 
失 和 Kr-hl 表达 下 降 导 致 Br 表达 增强 从 而 诱导 昆 
虫 化 师 。 而 完全 变态 昆虫 的 师 期 类 似 于 不 完全 变态 
昆虫 未 龄 在 虫 期 ,此 时 高 表达 的 E93 抑制 Br 和 Kr- 
hl ,促使 成 虫 正常 羽化 (图 2)。 
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Urena et al., 2014) 








Fig. 2 Molecular mechanisms of metamorphosis in hemimetabolous and holometabolous insects (adapted from Urena et al., 2014) 


3 JH 与 20E 的 交互 作用 





如 前 所 述 ,昆虫 的 变态 发 育 受 JH 和 20E 协同 
调控 ,二 者 的 交互 作用 一 直 以 来 也 是 昆虫 学 领域 的 
一 个 研究 重点 。 越 来 越 多 的 研究 发 现 ,一 些 转录 因 
子 可 能 参与 JH 与 20E 的 互 作 ,如 Met, USP, Tai/ 
SRC/FISC 和 E75A 等 。 研 究 发 现 , 作 为 JH 的 受 体 ， 
Met 可 与 20E 受 体 复合 物 EcR/USP 结合 (Bitra and 

















Palli, 2009; Guo et al., 2012) ,并 且 参 与 20E 信号 
传递 ( Guo et al., 2012)。 在 家 春游 走 早 期 RNA F 
Hè Met 的 表达 可 扰乱 20E 诱导 的 转录 级 联 反 应 、 阻 
止 幼虫 组 织 的 瓦解 和 成 虫 组 织 的 形成 、 导 致 幼虫 至 
肾 变 态 过 程 中 死亡 。 并 且 Met 的 表达 受 20E 诱导 ， 
在 20E 滴 度 较 高 的 赔 皮 及 化 晴 期 , Met 的 表达 量 达 
到 高 峰 。 此 外 ,Met 与 EcR/USP 共同 结合 于 20E 反 
应 元 件 上 ,暗示 Met 可 能 通过 招募 一 些 共 激活 因子 
后 与 EeRAUSP 结合 而 促进 20E 诱导 的 基因 转录 。 
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Tai/SRC/FISC 作为 共 激 活 因子 与 Met 结合 形成 的 
异 源 二 聚 体 是 JH 的 功能 受 体 (Li et al., 2011; 
Zhang et al., 2011; Shin et al., 2012), , 同时 Tai/ 
SRC/FISC 也 可 与 20E 的 受 体 复合 物 EcR/USP 结合 
构成 20E 功能 受 体 复合 物 (Zhu et al., 2006), JRH 
谷 盗 以 及 埃及 伊 蚊 Aedes aegypti 中 的 研究 发 现 ， 
RNAi 降低 Tai/SRC/FISC 的 表达 后 既 可 干扰 JH 诱 
SPAY Kr-hl 转录 ,也 显著 降低 20E 信号 通路 中 E75 
和 Br 等 的 转录 水 平 (Zhu et al., 2006; Li et al., 
2011; Zhang et al.，2011)。 由 些 可 见 , Tai/SRC/ 
FISC % JH #il 20E 信号 通路 中 均 具 有 重要 的 作用 。 
推测 在 JH 和 20E 单独 存在 时 ,TaiASRCAFISC 分 别 
与 Met 或 EcR/USP 结合 ,从 而 诱导 JH 或 20E 下 游 
反应 基因 的 表达 。 当 JH 和 20E 同时 存在 时 , Tai/ 
SRC/FISC 既 可 与 Met 结合 ,也 可 与 EcR/USP 结合 ， 
从 而 在 JH 和 20E 功能 受 体形 成 过 程 中 产生 竞争 作 
用 ,导致 JH 和 20E 下游 反 应 基因 的 表达 均 下 降 。 
HIER JH A 20E 单独 存在 时 ,二 者 的 功能 受 体 所 招 
募 的 共 激 活 因子 与 本 和 20E 同时 存在 时 有 所 不 
同 ,从 而 产生 了 不 同 的 分 子 歼 应 。 因 此 , 对 Tai/ 
SRC/FISC 深入 研究 ,将 有 助 于 解析 JH 与 20E 的 交 
互 作用 。 

USP 曾 一 度 被 认为 是 JH 的 候选 受 体 ,在 旧 的 
信号 通路 中 也 发 挥 作用 。Jones 和 Sharp(1997 ) 发现 
JH 亚 可 与 USP 同 源 二 聚 体 结合 ,但 二 者 的 结合 能 力 
非常 弱 (Kd =4 x107" mol/L) , 比 预 期 受 体 的 亲和力 
至 少 低 100 倍 (Jones et al., 2001)。 在 草地 贪 夜 蛾 
Spodoptera frugiperda 细胞 系 中 ,20E BY JH 均 可 诱导 
由 多 拷贝 的 DR1 元 件 (USP 结合 元 件 ) 驱动 的 报告 
基因 的 表达 ,而 若 ZOE 和 J 同时 存在 则 起 协同 促 
进 的 作用 。 超 表达 USP 可 增强 J 对 DRI 的 诱导 作 
用 ,但 对 单独 20E Bk 20E 得 共同 存在 时 的 作用 
效应 无 影响 (Fang et al., 2005) 。 此 Riddiford 
(2008) WY, JH 单独 存在 时 可 通过 与 USP 同 源 二 
聚 体 结合 而 促进 基因 的 表达 ;而 JH 的 协同 作用 是 
通过 与 EcRAUSP 复合 物 中 USP 结合 实现 (图 3)。 
此 外 ,Liu 等 (2011 ) 研究 发 现 USP 可 分 别 以 磷酸 化 
状态 和 非 磷 酸化 状态 与 EeR 和 Met 结合 ,参与 20E 
和 JH 信号 传递 。 

此 外 ,JH 还 可 以 通过 直接 调控 20E 信和 号 通路 中 
基因 的 表达 ,实现 与 20E MALE. WE OG H Ais 
WA BARA AHH J 可 促进 20E 诱导 的 8754 的 转 
录 表 达 ( Dubrovskaya et al., 2004), JH 对 E75A 的 
转录 调控 被 证 明 是 通过 FTZ-F1 与 Met 或 Gee 结合 
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到 3 USP 在 JH 和 20E 信号 通路 中 扮演 的 角色 
( 引 自 Riddiford, 2008 ) 

Fig. 3 The model for the role of USP in JH and 

20E signalling (adopted from Riddiford , 2008 ) 

















后 ,协助 JH 功能 受 体 结合 于 E75A 启动 子 区 域 实现 
的 (Dubrovsky et al., 2011)。 果 晶 S2 细胞 中 的 研究 
发 现 , 在 旧 存 在 的 情况 下 , 超 表达 E754 可 抑制 20E 
诱导 的 其 他 早期 基因 的 表达 ,包括 肾 期 特异 分 子 Br 
( Dubrovsky et al., 2004) , 推测 E75A Æ JH 发挥 其 
“维持 现状 ”的 功能 中 起 着 重要 的 作用 。 在 果 晶 1 
龄 和 2 龄 幼虫 阶段 ,由 于 再 和 20E 存在 ,高 转录 水 
平 的 8754 抑制 20E 信号 通路 中 其 他 基因 的 表达 ， 
使 得 幼虫 蛇 皮 之 后 维持 幼虫 的 状态 ;而 在 3 龄 幼虫 
中 期 ,由 于 JH 滴 度 的 下 降 及 消失 ,20E 可 促进 早期 
基因 EcR-B, E74B 以 及 Br 的 表达 。 一 且 Br RK, 
JH 或 E75A 不 再 对 其 起 抑制 作用 ,从 而 导致 师 变 态 
的 发 生 。 















































4 JH 的 膜 受 体 








JH 除 可 通过 Met 这 一 核 受 体 发 挥 其 生理 功能 
外 ,一 些 研 究 表明 JH 可 能 还 具有 膜 受 体 。 关 于 JH 
可 能 通过 膜 受 体 与 蛋白 激酶 C(PKC) 来 发 挥 作 用 的 
观点 ,最 早 是 基于 果 蝇 雄性 附属 腺 ( Yamamoto et al., 
1988 ) 和 吸血 晴 Rhodnius prolixus 卵泡 (Sevala and 
Davey, 1989 ) 中 的 研究 得 出 的 。 对 离 体 培 养 的 果 量 
雄性 附属 腺 施加 JH 可 显著 提高 蛋白 质 的 合成 ,并 
且 该 作用 依赖 于 培养 基 中 的 Cat 以 及 PKC 的 活性 。 
当 PKC 活性 缺失 ,JH 对 和 蛋白质 合成 的 促进 作用 也 
随 之 消失 (Yamamoto et al., 1988), Æ m të P H9 
研究 发 现 ,JH 通过 与 细胞 膜 上 的 特定 蛋白 结合 后 激 
活 PKC 3 Na*/K* ATPase 活性 的 上 升 ,从 而 引 
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起 滤 泡 上 皮 细 胞 的 快速 收缩 使 得 滤 泡 细胞 之 间 的 间 
际 增 大 ,有 利于 卵黄 蛋白 原 穿 过滤 泡 细胞 间 际 从 血 
淋巴 快速 地 进入 到 卵 母 细胞 (Sevala and Davey, 
1989)。 近 期 在 埃及 伊 蚊 中 的 研究 表明 ,JH 可 通过 
WSS AEE BEA AE C (phospholipase C, PLC) 信和 号 通 
路 ,引起 细胞 内 三 磷酸 肌 醇 .甘油 二 酯 以 及 Ca He 
度 的 增加 ,进而 激活 钙 / 钙 调和 蛋白 依赖 的 蛋白 激酶 工 
( calcium/calmodulin-dependent protein kinase 工 ， 
CaMK [| )。CaMK 本 通过 磷酸 化 Met 及 Taiman 从 而 
增强 Met-Taiman 复合 体 的 转录 活性 。 当 PLC 或 
CaMK II yh, Met 与 JHRE 的 结合 能 力 显著 降 低 ， 
从 而 阻碍 了 JH 的 信号 传递 (Liu et al., 2015)。 此 
外 ,研究 还 发 现 碍 - 膜 受 体 -PLC 信号 还 可 通过 激活 和 蛋 
白 激酶 C( protein kinase C, PKC) 调控 Met 与 JHRE 
的 结合 (Ojani et al., 2016 ) 。 值 得 一 提 的 是 ,药物 抑 
制 实验 结果 表明 JH 膜 受 体 更 倾向 于 是 受 体 栈 氨 酸 激 
Hi ( receptor tyrosine kinase, RTK) 而 不 是 G 蛋白 偶 联 
受 体 (G protein coupled receptor, GPCR) (Liu et al., 
2015 ) 。 但 究竟 是 哪 一 个 分 子 作为 JH 的 膜 受 体 介 时 
生物 体 对 JH 的 快速 应 答 还 有 待 深 入 研究。 









































5 小 结 与 展望 


综 上 所 述 , 近 年 来 有 关 JH 对 昆虫 变态 发 育 调 
控 的 分 子 机 制 方面 的 研究 已 取得 了 重要 的 进展 ,但 
是 新 的 科学 问题 也 相伴 产生 。 例 如 ,在 昆虫 变态 发 
育 过 程 中 , 除 Kr-hl 外 ,还 有 哪些 重要 的 基因 参与 
JH 的 信号 通路 ? 这 些 基因 又 是 如 何 形成 紧密 的 调 
PERIL? JH 的 膜 受 体 究竟 是 哪个 分 子 ,JH 是 如 何 
通过 膜 受 体 传递 信号 ?究竟 JH CE BL CVA Be 
期 幼虫 或 若虫 阶段 能 和 否 发 挥 作用 ?” 昆虫 变态 过 程 中 
是 否 存 在 “感受 态 因 子 (competence factor) "来 促进 
变态 相关 基因 如 Br 或 £93 的 表达 ,以 及 它 是 如 何 将 
“临界 体重 ”的 感知 转化 为 对 Br 或 893 的 诱导 表 
达 ? E93 的 下 游 调控 基因 又 有 哪些 ? 随 着 JH 受 体 
的 鉴定 以 及 日 新 月 异 的 研究 手段 及 技术 的 出 现 , 相 
言 这 些 问 题 在 不 久 的 将 来 将 会 得 到 解答 。 对 JH 分 
子 作 用 机 制 更 深入 的 人 研究 ,也 将 更 有 助 于 我 们 进 一 
步 了 解 昆虫 生长 发 育 快 .繁殖 量 大 、 晓 皮 变态 等 特点 
的 内 在 因素 ,为 更 好 地 利用 益 虫 以 及 寻找 害虫 防治 
的 新 靶 点 .新 方法 奠定 更 好 的 理论 基础 。 
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